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　The　authors　attempted　to　induce　experimental　antiphospholipid　syndrome　（APLS）　in　rabbits　by
immunization　either　with　artificial　immune　complexes　（IC）　consisting　of　cardiolipin　（CL）　antigen
（VDRI．）　and　sera　from　syphilitic　patients，　or　allogenic　crude　mitochondria　（Mt）　fraction　with
Freund’s　complete　adj　uvant．　One　or　three　weeks　from　the　immunization　with　these　antigens　all
rabbits　produced　anticardiolipin　antibodies　（ACA）．　Those　animals　which　had　been　immunized　with
IC　showed　higher　ACA　titers　than　animals　immunized　with　Mt．
　The　latter　animals　showed　thrombocytopenia　associated　with　ACA　production．　Twelve　weeks
after　immunization　the　rabbits　were　killed　and　autopsy　was　carried　out．　The　latter　group，　which　had
been　immunized　with　Mt　fraction，　exhibited　focal　granulomatous　changes　in　heart，　liver，　kidney，
and　spleen，　being　especially　prominent　in　the　lungs．　The　former，　rabbits　immunized　with　IC，
exhibited　the　same　focal　granulomatous　changes　in　heart　and　liver　but　not　in　lung．　As　for　the
composition　of　IC，　excess　antigen　IC　proved　to　be　more　pathogenic　than　that　of　optimal　proportion，
excess　antibody　IC　was　revealed　to　be　the　least　pathogenetic．　lmmunohistochemical　studies　demon－
strated　deposition　of　lgG　in　the　granulomatous　lesions　in　lung．
　　From　these　findings　we　can　conclude　that　1）　these　experimental　lesions　are　produced　by　an
autoimmune　mechanism　like　experimental　autoimmune　encephalitis　（EAE）　or　experimental
thyroiditis，　2）　ACA　may　play　an　important　role　in　APLS　and　3）　this　may　represent　an　animal　model
for　human　APLS．
1．緒 言
　全身性エリテマトーデス（SLE）患者の一部に，
脂質抗原に対する梅毒血清反応（STS）の生物学的
偽陽性反応（BFP）が認められることは古くから知
られていたが，この平野ルジオリピン（CL）抗体の
病因論的意義は明らかでなかった1）．その後，SLE患
者血清中にループスアンチコアグラント（LAC）が
高頻度に検出されることが報告され，これは抗リン
脂質抗体であることが明らかになった2）．さらに
LACと抗CL抗体はともに種々の陰性荷電をもつ
リン脂質と交差反応することが示された3）．最近，血
（1992年2月7日受付，1992年2月10日受理）
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清中の抗CL抗体価と血小板減少4），血栓症5），習慣
性流産6）などの臨床所見が密接な相関を示すことが
多数報告され，抗リン脂質抗体症候群（APLS）7）ま
たは抗カルジオリピン抗体症候群（ACLS）8）という
疾患概念が提唱された．しかし抗CL抗体の病因的
役割を直接肯定する証拠は極めて少なく，その機序
は未だ不明である．本症の病因を解明するためには，
実験動物モデルによる基礎的研究が重要である．当
教室の長谷川ら9），鈴田10）はウサギをCしと梅毒患
者血清を混合して作製した免疫複合体（IC）で免疫
し，抗CL抗体の産生を誘導するとともに，心，肝，
胃などに自己免疫性と考えられる病変をおこすこと
を報告した．しかし当時は未だAPLSの概念がな
く，臨床的意義も不明であったので，当面の目的で
ある抗血清の作製に成功したことに満足して生体の
病変の追及を打ち切ったため，その後の研究の進展
を見ることなく一時中断の状態であった．そこで今
回著者らは同じ方法を用いて実験的APLSの作製
を目的として研究を再開し，この動物実験：を追試す
るとともに，新たに免疫原として同種（allo）肝粗ミ
トコンドリア分画（Mt）を追加し作製した実験動物
モデルの有用性を検討した．
IL　材料及び方法
　1．実験動物
　体重2．5kg前後の日本白色種雌成熟ウサギ計28
羽を用い，免疫群（20羽）と対照群（8羽）に分け，
前者は免疫原によりさらにMt群（6羽），抗体過剰
IC群（4羽），最適比IC群（4羽），抗原過剰IC群
（6羽）に細分し，後者（対照群）は同様にガラス板
法（VDRL）抗原対照群（4羽）とフロイント完全ア
ジュバント（FCA）対照群（4羽）に区分した．
　2．免疫原
　1）免疫複合体（IC）：長谷川らの方法9）により人工
的にICを作製した．すなわちガラス板法抗原（カ
ルジオリピン，レシチン，コレステリン）と梅毒患
者血清を比率を変えて抗体過剰，最適比，抗原過剰
の条件下で混合し，それぞれ4℃で一夜反応させた
後，生理食塩水で3回洗浄して3種類のIC生理食
塩水浮遊液を作製した．ICはそれぞれ1回の使用量
宛小分けにして一80℃で凍結保存し，用事融解して
用いた．
　2）同種（allo）肝粗ミトコンドリア分画（Mt）：ウ
サギを全採血して殺し，肝を摘出し1㎜角前後に
細切後，組織1gあたりO．25　Mショ糖溶液加O．1
mM　EDTA－3　mMトリス塩酸緩衝液（pH　7．4）9m1
を試験管に入れ，試料を氷で冷却しながらホモジナ
イザーを用いて600rpm，5回の操作で均一化した．
懸濁液をメッシュで濾過後，700g，10分問遠心して
上清を分離し，それをさらに7000g，10分間遠心し
て分離した沈殿物を3回洗浄遠心して得られた分画
をMtとした．　Mtのたんぱく質の濃度は色素結合
法（Bio－Rad　Protein　assay）により測定し，2mg／
m1に調整してICと全く同様に保存し，用時にFCA
と等量混合後その1mlずつを1回投与量とした．
　3．免疫方法
　1）免疫複合体投与（IC）群：ウサギの耳静脈内に
抗体過剰IC，最適比IC，抗原過剰ICをそれぞれ毎
週1回，計10回投与し，10週間観察後殺して肉眼的
および組織学的に剖検検索した．対照群には同量の
ガラス板法抗原を単独で同一の操作，間隔，期間投
与し免疫群と同じ時期に剖検検索した．
　2）同種肝粗ミトコンドリア分画投与（Mt）群＝Mt
をFCAとともにウサギの足蹄に計4回投与し，初
回の免疫時より12週間観察後剖検した．対照群には
抗原を加えないFCAのみを同一条件で投与し，免
疫群と同じく処理した．
　4．観察，検査方法
　1）体重：実験期間中，全経過を通じて動物の一般
的状態を観察するとともに，毎週体重を測定した．
実験当初各群の平均体重が異なっていたので，それ
を補正する必要上，実験開始前の体重との比をとり，
その百分率の平均値で表現した．
　2）抗CL抗体価の測定：二倍連続希釈法の原理に
基づくガラス板法の定量法により，IgGクラス抗
CL抗体はHarrisらの方法11）に準じたELISA法
によった．
　3）血液学的検査：赤血球数，白血球数，血小板数，
ヘモグロビン（Hb），ヘマトクリット（Ht）の計測は
自動分析装置E－4000（SYSMEX社）を用いて実施
した．また，部分トロンボプラスチン時間（APTT）
の測定はPlatelin　Plus　Activator（ORGANON
TEKNIKA社）を用いて実施した．
　4）形態学的検：査：実験に用いたウサギはすべて免
疫開始から10または12週後に全採血して殺し，剖
検して主要臓器（肺，心，肝，腎，脾，胃）の肉眼
的および病理組織学的検索を行った．後者は主とし
てHE染色により，病変の認められた一部の組織で
（2）
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図1　各実験群における体重増加率の変動
　　●一一e粗ミトコンドリア分画（Mt）群
　　▲一▲　抗体過剰IC群
　　■トー　最適比IC群
　　◆一◆　抗原過剰IC群
　　○…○　ガラス板法抗原対照群
　　ロ…□　FCA対照群
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は，ペルオキシダーゼ標識抗ウサギIgGヤギF
（ab’）2抗体（Cape1社）を用いて酵素抗体法により，
免疫グロブリンの沈着を検索した．組織病変の程度
は主病変である散在性微小限局病巣の臓器内の分布
状態で判定し，密度の低い方から高い方へ±，1＋，
2十，3十，4十の5段階として表示した．
　5）推計学的検討：実験で得られた各群の測定値の
有意差はWilcoxonの検定法に従った．
III．成 績
　1．体重の変動（図1）
　抗体過剰，最適比および抗原過剰のいずれのIC
群でも対照群と比較して著しい変化は認められなか
った．これに反してMt群では実験開始後，4週ま
で体重の減少を示し，回復に向かったが，いずれの
時点でもFCA対照群のみならずICを投与したい
ずれの群と比較しても明らかに体重は低く，10週の
時点での増加率は推計学的にp＜0。05の危険率で
対照群と有意の差を示した．またMtの4回忌投与
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図2各実験群におけるガラス板法による抗カルジ
　　オリピン（CL）抗体価の変動
　　●一●粗ミトコンドリア分画（Mt）群
　　▲一」　抗体過剰IC群
　　■トー　最適比IC群
　　◆一◆　抗原過剰IC群
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中は体重の減少が続き，投与中止後から増加傾向に
転じたことおよびMtを加えないFCAのみでは一
定の増加傾向を示していることからも，Mtがなん
らかの影響を及ぼしている可能性が示唆された．
　2．抗CL抗体価
　ガラス板法による抗CL抗体価の測定成績（図2）
は，IC群およびMt群の全例に抗体が認められた
が，3種のICを投与した群ではいずれも高い抗体価
（25～28）を示し，2～4週で最高値に達しその後漸次
低下した．他方，Mt群ではIC群より抗体価（22）
は低く，潜伏期（3週）も長く，5～7週で最高値に
達しその後漸次低下した．ガラス板法抗原および
FCA対照群では抗体はまったく産生されなかった．
IgG一汁CL抗体をELISA法で測定した結果，図3
に示すように図2と同様の推移を示し，IC群では2
週で，Mt群では4週で高力価の抗体産生が認めら
れ8週間以上持続した．
　3．血液学的検査
　各税の血小板数の変化は図4に示すように，ICお
よびMt群で2ないし4週の間一過性の増加を示し
たが，抗CL抗体の産生時期に一致して4ないし6
（3）
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図3各実験群におけるELISA法によるIgGクラ
ス抗カルジオリピン（CL）抗体価の変動
●一●　粗ミトコンドリア分画（Mt）群
▲一▲　抗体過剰IC群
■一■最適比IC群
◆一◆　抗原過剰IC群
週以降減少し，いずれも対照群に比してp〈0．05の
危険率で有意差を認めた．この結果より，抗CL抗
体が血小板減少になんらかの関与をした可能性が推
測される．その他，赤血球数，白血球数，Hb，　Htは
各一間で有意な変化を示さなかった．
　抗CL抗体がLAC活性を示すかどうかを検討す
るために，抗原過剰IC群，　Mt群およびFCA対照
群のそれぞれ3例について，免疫直前および1～10
週にわたり経時的に採取した血漿についてAPTT
を測定した．その結果を表1に示す．FCA対照群と
比較して，ICおよびMt群のいずれにおいても
APTTの有意な延長は認められず，この実験動物モ
デルで誘導された抗CL抗体はLAC活性を伴わな
いことが分かった．
　4．剖検所見
　1）肉眼的所見：Mt群の6例中3例に脾腫と肺表
面および割面に多数の灰白色の小結節形成を認め
（図5），FCA対照群と著明な差を示した．うち1例
には，心嚢液5m1の貯留が認められた．
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図4　各実験群における血小板数の変動
　　●一●　粗ミトコンドリア分画（Mt）群
　　▲一▲　抗体過剰IC群
H最適比IC群　　◆一◆　抗原過剰IC群
　　○…○　ガラス板法抗原対照群
　　ロ…□　FCA対照群
表1各実験群における部分トロンボプラスチン
　　時間（APTT）の変動
12
週
APTT（秒）
免疫原
免疫週数　抗原過剰IC　Mt＋FCA　FCA対照
　　　　（n＝3）　（n＝3）　（n＝3）
0
1
2
4
6
7
9
10
54．9±6．6
54．0±6．3
53．1±5．8
55．9±8．5
53．7±5．4
53．5±4．7
53．6±6．8
51．0±5．6
50．3±2．7　51．7±8．2
49．2±4．1　53．2±9．1
49．0±4．1　49．9±11．1
55．5±8．1　51．9±5．5
49．3±5．8　52．5±6．3
49．8±2．7　53．2±5．2
45．3±3．6　50．6±3．2
48．8±2．0　58．1±7．8
　2）　組織学的検索：各群の主要病変である散在性
微小限局性病変についてまとめて表2に示す．
　（1）主要臓器病変の様相：
　a．肺：主な変化は肺組織全般にわたる散在性結
節状病巣で，とくに周辺部に多く，かかる変化はMt
（4）
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図5　実験動物剖検の肺の肉眼的所見
　　右；FCA対照ウサギ
　　左：Mt投与ウサギ，肺表面および割面に認めら
　　れた多数の灰白色の小結節．
図6肺の組織像．Mt群．集合結節性病巣．単核細
　　胞集団による肉芽腫病変と周囲のリンパ球浸
　　潤．HE染色．弱拡大．
表2　各実験群における散在性微少限局性肉芽腫病変
臓　器
実験群 動物数心肝肺腎脾胃
粗ミトコンドリア
分画（Mt）
（Mt十FCA）
免疫複合体（IC）群
　抗体過剰IC群
最適比IC群
抗原過剰IC群
対照群
　FCA対照群
ガラス板法
抗原対照群
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
！3
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
2十　1十
1十　1十
1十
±
2十
1十
±
2十
2十
2十
1十
1十
1十
1十
1十
3十
1十
1十
3十
1十
2十
2十　2十
1十　1十
±　1十
　　　1十
±
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9a
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9b図7肺病変部位の酵素抗体法による陽性像．Mt
　群．集合結節性病巣内のIgG沈着．強拡大．
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図8　肝の組織像．Mt群．単核細胞集団による小結
　　節と多形核白血球，リンパ球，単核細胞の巣状
　　細胞浸潤．HE染色．強拡大．
群において6例全てに認められた．一方，FCA対照
群にも4例中2例にみられた．しかしMt群では
FCA対照群に比して，結節は著しく多く，かつ，し
ばしぼ密集して集合結節性病巣を形成しており，全
般的に臓器障害の程度はFCA対照群より明らかに
顕著であった．個々の結節は単核細胞集団が肺胞壁
から肺胞腔に半球状に突出ないし腔を充填した肉芽
腫性病変と周囲のリンパ球浸潤であるが（図6），
Mt群でみられた集合結節では多核巨細胞や中心部
の壊死傾向もみられ，また周囲のリンパ球浸潤も著
明であった．検索した臓器中では肺が最も高度な病
変を呈した．またMt群では酵素抗体法により，微
小結節の単核細胞内にIgGの沈着が認められた（図
7）．
　b．肝：Glisson鞘のリンパ球浸潤ならびに拡大傾
向とともに，小葉ないしGlisson鞘内に微小限局性
病変を示すものがあった．かかる病巣はMt群で6
例中5例，FCA対照群で4例中2例に認められた
が，全般的にみて病変はMt群が他群に比してやや
」’ @鞭　一｛凱野　』一　，・　　　　　　　　・り’唱　　　，　　、　　　哩　　　，．
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図9心病変の組織像．9a；Mt群．9b：抗原過剰
　　IC群．浮腫と多形核白血球，リンパ球，単核細
　胞の巣状細胞浸潤と中心部の心筋壊死．HE染
　　色．弱拡大．
高度であった．微小限局性病変では単核細胞集団に
よる結節と多少の壊死傾向を伴う多核白血球，リン
パ球，単核細胞の巣状細胞浸潤がみられた（図8）．
酵素抗体法で病巣内にIgGの存在は明らかではな
かった．病巣分布の密度を臓器毎に比較すると，肝
の病変は肺に次いで高いが，両者の間には明らかな
差が認められた．
　c．心：主な病変は心筋内の微小限局性病巣で，図
9に示すように浮腫と多核白血球，リンパ球，単核細
胞などの巣状浸潤と中心部の心筋壊死より成り，こ
の所見はMt群で6例中4例，最適比IC群および
抗原過剰IC群で各4例中それぞれ1例，2例に認め
られ，Mt群は頻度も病変の強さも他群より高い傾
向を示した．固体によってはさらにリンパ球を主と
する巣状浸潤像を示すものもあった．病巣内にIgG
の明らかな存在は認められなかった．臓器別に病変
の強さを比較すると，概して肝より幾分低いと判断
される．
　d．腎，脾：微小限局性病巣がMt群で6脳中2例
に認められた．腎では皮質中に微小細胞浸潤，脾で
は赤脾髄中で単核細胞の微小結節がみられたが，病
（6）
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変の程度は肺のそれに比べ著しく弱かった．なお
Mt群では脾にリンパ源胞の腫大と源胞周囲に単核
細胞，多核白血球の増加がみられ，さらに赤平髄に
おいて腫大した単核細胞の穎粒食食を認めた．
　e．胃：検索例の全てにおいて，明らかな病変は認
められなかった．
　f．免疫原と病変部位の関係（表2）：
①主要臓器の微小限局性病巣の発現は，Mt群で
最も広汎，高度であり，抗原過剰IC群がこれに次
ぎ，以下最適比IC群の順で，抗体過剰IC群，ガ
ラス板法抗原対照群では全く病変を発現しなかっ
た．
②肺の病変（散在性肉芽腫性結節）はMt群と
FCA対照群に，一方，心の病変（微小限局性病巣）
はMt群，最適比IC群と抗原過剰IC群に発現して
おり，さらに肝の病変はMt群とFCA対照群，抗
原過剰IC群にみられ，その強さは肺と心の中間を
占めていた．
　（2）抗体価と形態学的変化との関係：Mt群のう
ち，形態学的変化の著明に認められたものは抗CL
抗体価が高く，両者は平行関係を示した．
IV．考 察
　自己免疫性疾患においては正常な免疫系の制御機
構が破綻し，自己の構成成分に対する持続的な免疫
反応が惹起され，自己抗体の産生が誘導される．SLE
患者ではDNA，　RNP，　Sm，　RNAなど細胞の核構成
成分をはじめ，多数の自己構成成分に対する抗体（自
己抗体）を産生する．最近，SLEを含む種々の結合
組織病で抗CL抗体の存在が明らかとなり，血小板
減少4），動静脈血栓症5），習慣性流産6）など種々の病
態との関連が報告されている．しかし抗CL抗体の
病因的意義は依然として未だに不明である．これら
の病因不明疾患の発症機序を解明するためには，一
般にヒトの疾患と同一またはできるだけ似通った症
状を呈する実験動物モデルを樹立できれば，それを
用いて基礎的研究を進めることが可能となる．これ
までに幾つかの動物モデルが報告されている
が12）13＞，現在のところ正常個体において抗CL抗体
を誘導させ，病態との関連を追及した報告は極めて
少ない．Kataokaら14）はウシ血清アルブミンにCL
を結合させた抗原でウサギを免疫して作製した抗
CL抗体が，マウスの心，骨格筋，腎，肝と反応する
ことを免疫組織化学的に証明している．長谷川ら9），
鈴田10＞はCLを含む梅毒ガラス板法抗原と梅毒患
者血清を混合して人工的に作製したICを，ウサギ
に免疫して抗CL抗体の産生・誘導と実験的自己免
疫性病変を発症させうることを報告している．Igar－
ashiら15）は酸処理したsalmone11a菌をリン脂質で
被覆して，マウスに注射し10日目にIgGクラスの
抗リン脂質抗体の産生を認め，それらの抗原で免疫
後細胞融合法で作製した単クローン抗体がLAC活
性を有していたと報告している．
　本研究で著者らは長谷川ら9）の方法に忠実に従っ
て同種動物（ウサギ）に免疫したが，その病変は必
ずしも同一ではなかった．すなわち前回の実験にお
いて最も著明な変化は心で起こり，心筋線維の変性，
断裂，充血，心嚢炎であったのに対し，今回の実験
における主病変は肺，心，肝にみられた小結節であ
り，組織学的には好中球，単核細胞の浸潤を主とし
た肉芽腫であった．前回も肝においてはこのような
リンパ球浸潤や肉芽腫性変化はみられたが，主病変
ではなく，また前回著明な変化を示した上部消化管
（胃，十二指腸）の穿孔，粘膜剥離は今回の実験では
全く認めなかった．この差がどうして生じたかは不
明であるが，抗原側は化学構造の既知のCしと抗体
の2因子であるから，変動主因とは考え難い．一方，
生体側の因子として動物の固体差が考えられる．ウ
サギは近交系化が確立されていないので，遺伝子的
に不均一である．もしマウスが使用可能であれば問
題ないが，通常の近交系マウスを用いた予備試験で
はウサギに比べ珍現象を起こし難く，また可採血量
が少なく，FCAにより関節炎（adjuvant　arthritis）
を起こし易いこと，さらにウサギでは成立条件が定
まっているなどの理由でウサギを選んだ．しかし近
交系マウスの全てを試験した訳ではないので，本現
象に最も適した系が見つかる可能性はある．また飼
料や飼育方法などの環境因子の影響も考慮する必要
がある．これらの論点は今後の検討に待ちたい．一
方，ミトコンドリアは細胞内小器官の中で最も多量
のCLを含み，チトクロームオキシダーゼ系に重要
な役割を果していることが知られているので，同種
肝Mt分画を免疫原として用いた．
　梅毒患者の血清中に存在する抗CL抗体は抗原と
してCL単独を用いたのでは反応性が低く，レシチ
ンを適量添加することにより抗体活性が増強する．
これは梅毒患者血清中の抗CL抗体はCしとレシチ
ンの複合体により構築される決定基を認識している
（7）
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と考えられる．一方，McNeilら16）はAPLSで認
められる抗CL抗体はCL単独に対しては反応性が
乏しく，β2一グリコプロテイン1（アポリポプロテイ
ンH）と複合体を形成した時に出現する決定基を認
識していると推論している．抗CL抗体のこのよう
な決定基の認識の相違が，病原性と関係している可
能性が推測される．Mt群がIC群より病変の程度が
強かった理由として，免疫したMt中のCしが血清
中のβ、一グリコプロテイン1と複合体を形成し，そ
の決定基を認識した抗CL抗体が産生され病原性を
発現した可能性が考えられる．しかしMt中にはCL
以外の成分も存在するため，別の抗原に対して産生
された自己抗体による病変である可能性も否定でき
ず，今後の詳細な検討が必要である．
　SLE患者血清中には抗リン脂質抗体であるLAC
が高頻度に検出され2），抗CL抗体との異同について
色々検討されており，抗CL抗体はLAC活性を有
するもの，ELISA法により検出されるもの，ガラス
板法により検出されるものなど多様な抗体活性を示
す17）．したがって，部分的に交差反応を示す一連の抗
体群と考えられているが，明らかに特異性を異にす
る抗体も存在することから，これらの抗体を全て一
元的に解釈することは必ずしも適当ではなく，本質
的に特異性を異にする抗体が偶然立体的に類似した
構造の決定基を共有しているためかも知れない．
　本研究で，いずれの抗原投与によってもAPTT
の延長が認められず，ICおよびMt群で産生された
抗CL抗体はLAC活性を持たないことが示され
た．
　血小板減少はAPLSの特徴的な臨床症状の1つ
であるが4），今回ICおよびMt群では，図4に示
すように免疫後一過性の増加傾向の後，抗CL抗体
の産生時期に一致して減少を示した．一過性の増加
の理由は不明であるが，FCA対照群でも同じ傾向を
示していること，ガラス板法抗原対照群では殆ど変
動を示さないことからFCA刺激により生じた非特
異的反応と思われる．一方，免疫複合体は血小板表
面に存在するIgG－Fcレセプターと結合して血小板
凝集を起こすことが知られているので，抗CL抗体
の産生時期に一・致して減少を示した理由としては，
免疫原と抗CL抗体の免疫複合体が血小板と反応し
学内系などに除去されて生じた可能性が推察され
る．また抗CL抗体は新鮮血小板と反応性を示さな
いが，破壊血小板や血小板凝集物と反応することが
報告されている17）．これらの結果は血小板膜に存在
するホスファチジルセリン，ホスファチジルイノシ
トール，ホスファチジルエタノールアミンなどのリ
ン脂質と交差反応していることが示されている．し
たがって，抗CL抗体は血小板凝集物と反応し，血
小板減少に影響している可能性も考えられる．
　正常個体に抗CL抗体を産生させ，その病態を詳
細に検討した研究はまだない．著者らはICおよび
Mt群でどのような組織病変が観察されるかを主要
臓器について病理組織学的に検討した．IC群では限
局性肉芽腫病変が心と肝で認められ，病変としては
抗原過剰IC群が最も著明であった．一般的にICの
病原性は抗原過剰が著しいと言われており，その結
果と一致した．しかしAPLSで認められる血栓や塞
栓などの特徴的な組織学的所見は観察されなかっ
た．Mt群では剖検時の肉眼所見で6例中3例に脾
腫と肺表面および割面に，著明な白色の小結節を多
数認め，うち1例には心嚢液5m1の貯留を認めた．
限局性肉芽腫病変は全般的にIC群より著しく，心，
肺，腎，脾で認められ，肺が最も著明であり，次い
で肝，心，脾，腎の順であった．肝および肺におけ
る病変はFCA対照群でも認められたが，これは免
疫補助物質として用いたFCAの影響と考えられ
る．しかしMt群では対照群と比較してより強い病
変が集合性に起こり，全般的に後者より著明な変化
を示した．また免疫組織化学的検索で肺の大部分の
小結節内にIgGの沈着を認めた．　Mt投与により，
小結節の病巣部に対してなんらかの免疫応答が惹起
されたものと考えられるが，詳しい機序や抗体特異
性については不明である．その他，血栓や塞栓など
を示す特徴的な組織学的所見は観察されなかった．
　以上の結果より，抗CL抗体の病因的機序の仮説
として，自己組織および臓器の崩壊に伴い，細胞か
ら細胞内小器官が放出され，ミトコンドリアに存在
するCしが変性し抗原性を獲得し，抗CL抗体産生
が誘導され，全身の諸臓器および組織に存在する
Cしと反応してII型またはIII型のアレルギー反応
が生じ，その結果種々の病変が引き起こされる．ま
た血小板は抗CL抗体や生体内で生じた免疫複合体
と反応し，脾臓などの町内系に取り込まれ破壊され
るため血小板減少が生じるのではないかと考えられ
る．
　今回，正常個体にICおよびMtを免疫原として
投与することにより，8週間以上持続した高力価の
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IgG一匹CL抗体を誘導し，それに伴う血小板減少を
特徴とする種々の組織病変を呈する実験的動物モデ
ルを作製した．これらの動物モデルはHarrisら18）
の提示したAPLSの診断基準を満たしたが，　LAC
活性や血栓症が認められないこと，また組織学的所
見が必ずしもAPLSの臨床症状とすべて一致する
のではなく相違点も認められた．しかしこれらの動
物モデルは実験的自己免疫性病変であることは明ら
かであり，その病因に抗CL抗体が関係しているこ
とが示唆されたことから，抗CL抗体の病因的役割
の解明に有用な動物モデルと考えられる．
V．結 語
　正常なウサギにCしと梅毒患者血清より成るIC
およびMtを補助物質と共に免疫し，　APLSの実験
的動物モデルの作製を試み，その有用性を検討した．
　1．IC群では免疫後2～4週で，　Mt群では5～7週
で最高値に達する抗CL抗体が産生され，前者では
後者より高い抗体価を示した．またIgG一抗CL抗
体についても同様で，IC群では免疫後2週，　Mt群
では免疫後4週で最高値に達し8週以上持続した．
　2．両実験群とも血小板数は一過性の増加傾向の
後，抗CL抗体の産生時期に一致して減少した．
　3．両実験群で産生された抗CL抗体はLAC活
性を示さなかった．
　4．肉眼的剖検所見で，Mt群の6例中3例に脾腫
と肺表面および割面に高度な小結節形成，うち1例
に心嚢液の貯留を認めた．
　5．Mt群は肺野全面に著しい集合性の散在性結
節状病変を全例に認めたが，FCA対照群でも4例中
2例に僅かな変化を認めた．また肝についても同様
な病変を示し，さらにMt群では心，腎，脾にも変
化を認めた．
　6．IC群では抗原過剰ICが他の2群に比べて，
心，肝に著明な病変を示した．
　7．免疫組織化学的検索の結果，Mt群では大部分
の小結節内にIgGの沈着を認めた．他の臓器では
IgGの沈着は明かではなかった．
　稿を終えるに臨み，終始，病理組織学的所見を御
教示頂きました東京医科大学第二病理学佐々弘前教
授に深謝致します．なお本論文の要旨は第35回日本
リウマチ学会総会，第41回日本アレルギー学会総会
において発表した．また経費の一部は厚生省難病調
査研究班「系統的血管炎」よりの助成金および私学
振興財団よりの「自己免疫性疾患の本態的研究」研
究班の助成を受けた．
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